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Н а р у ш е н и я  м е т а б о л и з м а
Расстройства микроциркуляции и эндотелиаль
ная дисфункция являются важнейшими патогенетичес
кими факторами развития критического состояния, что
обусловливает нестабильность центральной гемодина
мики [1, 2,]. Быстротечность повреждения эндотелия
капилляров в условиях централизации кровообраще
ния и вазоконстрикции объясняет быстроту развития
синдрома «капиллярной утечки», что потенцирует про
грессирование гемодинамических расстройств [3]. По
Цель исследования — изучить патогенетическую значимость нарушенного обмена железа в расстройствах микро<
циркуляции и развитии эндотоксемии при критических состояниях, обусловленных абдоминальным сепсисом и
костной травмой. Материал и методы. В первой серии опытов у 40 крыс<самцах линии «Вистар» моделировался
абдоминальный сепсис, а во второй серии у 40 крыс вызывали перелом бедер задних конечностей. В каждой се<
рии экспериментов за 2 часа до моделирования критического состояния 10 животным с профилактической целью
вводили дефероксамин в дозе 80 мг/кг. Исследовали вязкость крови и содержание трансферрина, ферритина, сы<
вороточного железа, олигопептидов, а также веществ низкой и средней молекулярной массы. Результаты. Вы<
явлено, что при тяжелой костной травме и абдоминальном сепсисе уменьшается концентрация трансферрина в сы<
воротке крови более чем на 50%, регистрируются нарушения реологических свойств крови, увеличивается
содержание ВНСММ и олигопептидов. Предварительное введение дефероксамина приводило к восстановлению
концентрации трансферрина, нормализации реологии крови, что связано с уменьшением концентрации в сыворот<
ке крови Fe2+. Заключение. Таким образом, с помощью предварительного введения дефероксамина уменьшаются
нарушения реологических свойств крови и интенсивность эндотоксемии при различных критических состояниях.
Ключевые слова: критические состояния, обмен железа, трансферрин, расстройства микроциркуляции, эндоток<
семия, дефероксамин.
Objective: to study the pathogenetic value of iron metabolic disturbances in microcirculatory disorders and in the
development of endotoxemia in the critical conditions caused by abdominal sepsis and bone injury. Material and meth
ods: Abdominal sepsis was simulated in the first series of experiments on 40 male Wistar rats; hip fracture of both hind
limbs was done in 40 rats in the second series. In each series of experiments, deferoxamine was injected at a dose of 80
mg/kg in 10 animals for preventive purposes 2 hours before simulating the critical condition. The viscosity of blood and
the levels of serum transferrin, ferritin, iron, oligopeptides, and low and medium molecular weight substances
(LMMWS) were studied. Results. In severe bone injury and abdominal sepsis, there was a reduction in serum trans<
ferrin by more than 50%, impaired blood rheology, and increases in LMMWS and oligopeptides. Pre<administration of
deferoxamine led to the normalization of transferrin concentrations and blood rheology, which was associated with
lower serum Fe2+ concentrations. Conclusion. Thus, pre<administration of deferoxamine reduces impaired blood rheol<
ogy and the intensity of endotoxemia in different critical conditions. Key words: critical conditions, iron metabolism,
transferrin, microcirculatory disorders, endotoxemia, deferoxamine.
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вреждение эндотелия при критических состояниях во
многом связано с активацией процессов свободноради
кального окисления (СРО) [4]. Именно свободные ра
дикалы кислорода являются пусковым фактором син
теза ряда биохимических субстанций, приводящих к
нарушению трофики и архитектоники эндотелиальных
клеток [4]. В ряде работ подчеркивается связь повреж
дения эндотелия с нарушением реологических свойств
крови [5] и повреждающим действием избытка в сыво
ротке крови Fe2+ [6]. В этой связи целью настоящего ис
следования явилось изучение патогенетической значи
мости нарушенного обмена железа в расстройствах
микроциркуляции и развитии эндотоксемии при кри
тических состояниях, обусловленных абдоминальным
сепсисом и тяжелой травмой (переломы бедер).
Материал и методы
Эксперименты проведены с учетом положений, рекомен
дованных Международным комитетом по науке о лаборатор
ных животных и поддержанных ВОЗ, согласно требованиям
Европейской конвенции (Страсбург, 1986) по содержанию,
кормлению и уходу за подопытными животными, а также вы
воду их из эксперимента и последующей утилизации. В экспе
римент брали крыссамцов линии «Вистар» в возрасте 5—6 ме
сяцев через 10—12 часов после еды при свободном доступе к
воде. Рассчитывали объем выборки животных, минимально
достаточный для обеспечения достоверности выводов иссле
дования, по формуле LopezJimenez F. et al. [7].
В первой серии опытов для формирования вторичного им
мунодефицита 40 крысам массой 222±14 г вводили преднизолон
в дозе 25 мг/кг в течение 16 суток. После иммуносупрессии крыс
инфицировали живой культурой Рseudomonas aeruginosa путем
внутрибрюшинного введения 2,5 мл взвеси в дозе 3109 по опти
ческому стандарту мутности МакФарланда. Спустя 3 часа от мо
мента введения живой культуры крыс выводили из эксперимен
та путем наркотизации этиловым эфиром (ОАО «Синтез»
Курган, Россия). У всех крыс моделировали синегнойный пери
тонит. Доказательством массивной бактериальной контамина
ции брюшной полости и внутренних органов явилось высевание
из содержимого брюшной полости и гомогенатов печени и почек
Р.aeuroginosa в 3107 КОЕ.
В первой группе опытов (n=10) с целью связывания Fe2+
за 2 часа до введения живой культуры P.aeruginosa вводили де
фероксамин из расчета 80 мг/кг в 5 мл физиологического рас
твора, а во второй группе (n=10) — плацебо (5 мл физиологи
ческого раствора). Животным третьей группы (n=10) вводили
только культуру синегнойной палочки в дозе 3109 по оптиче
скому стандарту мутности МакФарланда. Контрольную груп
пу составили 10 интактных иммунизированных животных. 
Во второй серии опытов использовано 40 крыссамцов
массой 208±20 г. Животных наркотизировали эфиром до до
стижения хирургической стадии обезболивания и производи
ли перелом двух бедренных костей. В результате нанесенной
травмы отмечено формирование большой межмышечной гема
томы и нарушение целостности диафиза бедренной кости.
Аналогичная травма у человека сопровождается кровопотерей
порядка 1500—2000 мл и развитием травматического шока [8].
В I группе 10 животным нанесение травмы было произведено
без использования дефероксамина. Во II группе (10 живот
ных) предварительно за 2 часа до нанесения травмы в брюш
ную полость вводился дефероксамин в дозе 80 мг/кг в 5 мл фи
зиологического раствора. В III группе (10 животных) травма
была нанесена с предварительным (за 2 часа до травмы) забрю
шинным введением плацебо (5 мл физиологический раствор).
10 животных составили IV группу контроля. 
У всех животных исследовали концентрацию сывороточ
ного железа с помощью набора реактивов компании «ДИА
СИС» (Германия) на биохимическом анализаторе «Марс»,
трансферрина — иммунотурбидиметрическим методом на ав
томатическом биохимическом анализаторе «Кonelab20», ис
пользуя реактивы фирмы «SENTINEL» (Италия), ферритина
с помощью иммуноферментного теста UBI MAGIWEL
Ferritin (Франция). Через 3 часа после моделирования крити
ческого состояния животным проводили срединную лапаро
томию и осматривали брюшную полость и внутренние органы
на предмет возможных визуальных изменений. После этого
катетеризировали воротную вену и производили забор крови
для определения концентрации ВНСММ и олигопептидов.
Содержание ВНСММ исследовалось отдельно в плазме и на
эритроцитах крови воротной вены по методике М. Я. Малахо
вой [9]. Содержание олигопептидов в плазме крови животных
определяли по методике O. N. Lowry [10]. Вязкость крови оп
ределяли на программируемом вискозиметре Brookfield DV
II+Pro при разных скоростях сдвига. 
Статистическую обработку полученных результатов про
водили с использованием параметрических и непараметричес
ких критериев (МаннаУитни), пакета прикладных программ
Biostat и MS Excel. Различия статистически значимыми счита
ли при p<0,05.
Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлены результаты, отражаю
щие обмен железа при моделировании различных
критических состояний. Единственным отличием в
сравниваемых группах была существенная разница в
концентрации сывороточного железа, которая у жи
вотных с травмой была значительно ниже за счет ге
матом в области перелома, чем у животных, где моде
лировали сепсис.
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Критическое состояние Группы Сывороточное Трансферрин, Ферритин, 
железо, мкмоль/л мг/дл мкг/л
Травма I 14,3±2,21# 0,74±0,13# 2,9±0,14#
II 15,8±1,92# 1,68±0,22*# 0,86±0,09*#
III 12,4±1,72# 0,77±0,11# 2,7±0,16#
IV 49,3±3,63 1,71±0,11 0,66±0,08
Сепсис I 121,8±11,5# 0,88±0,11# 3,1±0,17#
II 64,6±4,1*# 1,58±0,66*# 0,94±0,11*#
III 115,2±9,7# 0,92±0,17# 2,8±0,13#
IV 55,2±2,7 1,66±0,08 0,78±0,07
Таблица 1
Содержание сывороточного железа и трансферрина 
в сыворотке крови крыс при различных критических состояниях (M±m)
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — р<0,05 в сравнении с данными группы I и III; # — р<0,05 в сравнении с контролем.
Однако при этом у животных первых групп, у ко
торых моделировалась травма либо абдоминальный сеп
сис, выявлялось снижение концентрации трансферрина
более чем на 50% по сравнению с контролем. Аналогич
ная ситуация со снижением концентрации трансферри
на прослеживалась и в группах животных, которым пе
ред моделированием критического состояния (травма,
либо абдоминальный сепсис) вводилось плацебо. Кон
центрация ферритина, являющегося основным депо ми
кроэлемента в организме млекопитающих, изменялась
одинаково при различных критических состояниях. И
при травме, и при абдоминальном сепсисе регистриро
валось достоверное по сравнению с контролем увеличе
ние концентрации ферритина, в первом случае на 77%,
во втором — на 75%. Аналогичное увеличение феррити
на отмечалось и в группах животных, получавших пла
цебо. Так, при моделировании травмы рост ферритина
(по сравнению с контролем) составил 75%, а в случае аб
доминального сепсиса — 72%. 
Напротив, в группах животных, где перед модели
рованием критического состояния вводился деферокса
мин в дозе 80 мг/кг, концентрация трансферрина досто
верно не отличалась от контроля. Уровень ферритина
был в 2 раза ниже, чем в группах I и III, но превышал
контрольные значения на 17—22%. Необходимо отме
тить, что положительный эффект от профилактического
введения дефероксамина был достигнут в эксперименте
при развитии массивных кровотечений [6], аналогичных
тем, что имеют место при травмах бедра и костей таза.
Анализируя полученные данные, можно предпо
ложить, что концентрация сывороточного железа никак
не связана с концентрациями трансферрина и феррити
на, осуществляющих связывание и утилизацию железа
[11]. Это подтверждается одинаковым снижением кон
центраций трансферрина при различных критических
состояниях, связанных в первом случае с массивной
кровопотерей, а во втором — с развитием абдоминаль
ного сепсиса. Логично предположить, что в обеих ситу
ациях имеет место трансферриновая недостаточность,
которая может быть обусловлена либо недостаточной
белковообразующей функцией печени [12], перенесшей
гипоперфузию/реперфузию, либо с повышенной тра
той трансферрина на связывание свободного железа
[11]. Вероятность второго варианта развития трансфер
риновой недостаточности у экспериментальных живот
ных подтверждается тем, что при различных моделях
критических состояний предварительное введение де
фероксамина способствовало достоверному увеличе
нию концентрации трансферрина практически до нор
мы, чего не было отмечено в группах животных,
получавших плацебо. 
Увеличение при различных критических состоя
ниях концентрации ферритина в 4 раза против контро
ля, безусловно, является следствием гипоксии и ацидо
за на фоне гипоперфузии кишечника, когда ферритин
меняет валентность (Fe3+Fe2+) и может связывать
свободное железо вместо трансферрина. Вполне воз
можно, что выход ферритина в системный кровоток яв
ляется защитным механизмом, так как ферритин — это
универсальная форма депонирования железа (1 моле
кула ферритина способна удерживать 4500 атомов же
леза), а концентрация ферритина 1 нг/мл (мкг/л) экви
валентна 8 мг (143 мкмоль) железа в организме.
Нетрудно подсчитать избыток свободного железа в сис
темном кровотоке у животных при моделировании ко
стной травмы, несмотря на низкую концентрацию сы
вороточного железа. Однако увеличение концентрации
ферритина, как и любой защитный механизм в организ
ме, приводит к декомпенсации, так как с увеличением
количества ферритина увеличивается его вазодилати
рующий эффект [13]. Увеличение концентрации белка,
депонирующего железо, направлено и на защиту от бак
териального фактора, чем нивелируется уровень эндо
токсемии (табл. 2).
Как следует из табл. 2, изменения параметров эн
дотоксемии так или иначе связано с обменом железа. У
животных, которым при различных моделях критичес
кого состояния предварительно вводили деферокса
мин в дозе 80 мг/кг, концентрация ВНСММ и олиго
пептидов превышала контрольные значения в 3,0 и в
3,7 раза, соответственно (при травме) и в 2,3 и в 6,0 раз
(при абдоминальном сепсисе), что можно интерпрети
ровать как системный воспалительный ответ. В груп
пах животных, где профилактика не проводилась, а
также вводилось плацебо, рост исследуемых показате
лей увеличился в 10 и в 13 раз (три травме) и в 8 и в 21
раз (при абдоминальном сепсисе), что можно интер
претировать как прогрессирование системного воспа
лительного ответа. Таким образом, присутствие избыт
ка железа в тканях и в сосудистом русле потенцируют
развитие эндотоксемии по причине прямой зависимос
ти бактериальной микрофлоры от железа [14].
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Н а р у ш е н и я  м е т а б о л и з м а
Критическое состояние Группы ВСНММ, усл. ед Олигопептиды, мг/мл
Травма I 8,29±1,02# 0,601±0,091#
II 2,33±0,12*# 0,167±0,032*#
III 7,55±0,87# 0,691±0,054#
IV 0,76±0,09 0,044±0,008
Сепсис I 7,68±0,98# 0,755±0,087#
II 2,08±0,17*# 0,215±0,022*#
III 5,33±0,26# 0,623±0,064#
IV 0,88±0,09 0,035±0,007
Таблица 2
Изменение концентрации ВНСММ и олигопептидов в воротной вене экспериментальных животных
при моделировании абдоминального сепсиса (М±m)
При исследовании параметров вязкости крови
при различных критических состояниях нами получе
ны интересные данные. Как известно, любое критичес
кое состояние сопровождается централизацией крово
обращения и нарушением реологических свойств крови
за счет относительной и/или абсолютной гиповолемии
[15]. В проведенных экспериментах воспроизведены
два указанных варианта. Из данных, представленных в
табл. 3, видно, что у животных I групп, независимо от
этиологии критического состояния, отмечалось сниже
ние вязкости крови при высоких скоростях сдвига (от
ражает кровоток в крупных сосудах), что свидетельст
вует о компенсаторной гемодилюции [16]. 
Так, при скоростях сдвига 150 с1, 100 с1 и 50 с1 па
раметры вязкости уменьшались по сравнению с контро
лем на 12, 40 и 30%. При низкой скорости сдвига (20 с1)
— они, напротив, возрастали по сравнению с контролем
на 25%. Полученные данные свидетельствует о наруше
ниях микроциркуляции за счет гемоконцентрации и,
возможно, повреждения эндотелия капилляров [17]. 
В данном контексте необходимо отметить следую
щее. В исследованиях [3, 4], направленных на раскры
тие механизмов повреждения и профилактику микро
циркуляторных нарушений при критических
состояниях, авторы обходят стороной вполне логичную
ситуацию — начало микроциркуляторных нарушений и
синтез эндотелием многочисленных «повреждающих»
факторов происходят с учетом причинноследственной
связи, т.е. в ответ на какоето «первичное» раздражение
эндотелия. На наш взгляд, все начинается с реализации
защитного фактора — централизации кровообращения
в ответ на различные чрезмерные стрессовые факторы
(травма, кровопотеря, сепсис и т. д.), как следствие вы
хода в кровоток эндогенных катехоламинов в ответ на
сигнал от баро и хеморецепторов. Спазм артериол и
прекапилляров способствуют не только временному
увеличению объема циркулирующей крови (ОЦК) и
поддержанию кровотока в жизненно важных органах
(головной мозг, сердце), но и гипоперфузии в других
органах и тканях и, следовательно, приводят к локаль
ной гипоксии и локальному ацидозу [18]. Все вместе
взятое создает агрессивную среду (в первую очередь —
ацидоз) для эритроцитов [19], которая способствует по
вреждению их мембраны [20], проникновению воды и
натрия в клетку, увеличению размера эритроцита [15,
19, 20], внутрисосудистому гемолизу и дальнейшему
метаболизму гемоглобина до свободного железа (Fe2+)
[11, 20]. Механическое раздражение эндотелия увели
ченными эритроцитами и продуктами его гемолиза [20]
приводит к синтезу супероксидного радикала, который
в присутствие Fe2+ «включает» реакцию ХабераВайса
с продукцией более токсичного гидроксильного радика
ла, дающего начало разветвлению цепи СРО и перекис
ному окислению липидов (ПОЛ) [21]. Подтверждение
нашей гипотезы реализовалось следующим образом.
У животных II групп (травма и абдоминальный
сепсис) при различных критических состояниях после
предварительного введения дефероксамина в одинако
вых дозах (80 мг/кг) регистрировались параметры вяз
кости крови, практически соответствующие данным
контроля при различных скоростях сдвига, что свиде
тельствует об отсутствии реологических расстройств.
Данное обстоятельство позволяет предположить о па
тогенетической значимости свободного железа в меха
низмах нарушения микроциркуляции при критических
состояниях различной этиологии, если учесть факт свя
зывания дефероксамином только свободного железа [5,
6, 12, 13]. Напротив, у животных, получавших с профи
лактической целью плацебо, показатели вязкости крови
практически не отличались от данных, полученных у
животных I групп, но при этом достоверно (р<0,05) от
личались от данных групп контроля при разных крити
ческих состояниях.
Заключение
Таким образом, результаты проведенных экспери
ментов подтверждают участие нарушенного обмена же
леза в патогенезе расстройств микроциркуляции при
различных критических состояниях, таких как тяжелая
костная травма, сопровождающаяся массивным кровоте
чением, абдоминальный сепсис, с характерной для него
гиповолемией. В обоих случаях механизм нарушений в
микроциркуляторном русле сопровождается развитием
декомпенсированной гиперферритинемии и трансфер
риновой недостаточности, которые способствует накоп
лению Fe2+ с последующей инициацией СРО и манифе
стацией ПОЛ, что было нами выявлено ранее [22, 23].
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Скорость сдвига Значения показателей в группах животных
I II III IV
Механическая травма
150 с1 1,47±0,07# 1,81±0,09*# 1,42±0,07# 1,63±0,07
100 с1 1,46±0,19# 2,41±0,24*# 1,52±0,19# 2,45±0,08
50 с1 3,04±0,11# 4,33±0,41*# 2,93±0,11# 4,36±0,19
20 с1 3,31±0,12# 2,42±0,18*# 3,32±0,12# 2,48±0,09
Сепсис
150 с1 1,33±0,09# 1,65±0,09*# 1,27±0,09# 1,61±0,08
100 с1 1,44±0,12# 2,51±0,13*# 1,36±0,14# 2,52±0,06
50 с1 3,08±0,11# 4,61±0,21*# 1,36±0,14# 4,42±0,08
20 с1 3,24±0,09# 2,48±0,15*# 3,33±0,13# 2,51±0,07
Таблица 3
Вязкость крови (пуаз) при различных скоростях сдвига при моделировании критических состояний (M±m)
Кроме того, при различных критических состояни
ях механизм активации эндотоксемии связан с обменом
железа, что подтверждает зависимость бактериальной
флоры от наличия той или иной концентрации железа,
что дает определенные перспективы лечения септичес
ких состояний в период возрастания устойчивости пато
генной микрофлоры к антибактериальным препаратам.
Учитывая, что эндотелиальная дисфункция от
носится к свободнорадикальной патологии, а акти
ватором СРО являются ионы свободного железа, ис
пользование дефероксамина, как хелатора железа,
является патогенетически обоснованным при раз
личных критических состояниях. Полученные в хо
де экспериментов данные открывают широкие пер
спективы для профилактики реперфузионного
синдрома и эндотоксемии, что на сегодняшний день
является одной из основных задач медицины крити
ческих состояний.
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